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論 文 内 容 要 旨
使 君 子 ρ協3g〃 α∠∠8∬ 働o勧3は シ ク ンシ科Combretaceaeの 植 物 シ ク ンシ ρ説3g%α`1∫
漉 ゐ ・αL.var.画 〃 ・3αGLARKお よ び イ シ ドシク ン シ ρ.語 ゐ ・αL.の 果 実 を基 原 とす る
生 薬 で,中 国 お よ び わが 国 で は古 くか ら回虫 駆 除 剤 と して広 く使 用 され て い る。 ド
本生薬の成 分研究 は早 くか らなされ てお り,酒 石酸,ク エン酸,リ ンゴ酸 コハク酸 パ ルミチ ン酸,.オ レイ ン
酸,ア ラキン酸,ス テア リγ酸,庶 糖,.ト リゴネリ.ンな.どの存在が報告されているがこれ らは駆虫有効本体 とは見
傲 され ない 読 だ,使 君 轍 を カ リウ ム塩 ρ、・H・0、・N・K,と して得,こ れ が サ ン トニ ン1・匹 適
す る駆 虫 作 用 を もつ と い う報 告 が あ るが,そ の 構造 は不 明 で あ る。
著者 は使 君 子の 有効 本 体 を解 明す る 目的 で 本 研 究 に着 手 した。
さきに竹本 らは賠 な駆虫作用をもつ海藻カイニ ンソウ伽 ・… ・吻 傭A・ 岨㎝ 趣 び .
ハ ナ ヤ ナギ0加 屈7ぬ αア加α如OK㎜Aの 駆 虫 有 効本 体 を 検索 し,そ れ ぞ れ か らプ ロ リ ン系 ア
ミノ酸 で あ る カ イ ニ ン酸 お よ び ドー モ ィ 酸を 分離 報 告 して い る。使 君 子 の 場 合 も,そ の ア ミノ竣
成 分 に、まず 着 目 して 検 索 を 行 った 結 果,ア スパ ラギ.ン酸,グ ル タ ミ ン酸 な どの 既 知 の ア ミノ 酸 の
他 に未 同 定 の 酸 性 ア ミノ酸 の存 在 を 認 め,こ れ を無 色 針 状 晶 と して単 離 しだ 。 本 品 はmp187-1880
(dec。mp.).,C,H,0,N、,〔 ・.〕9・一5・6(H,0),〔 ・〕♂+・7.3・(6NHCI),ニ ンヒ ドリ
ン反 応で は じめ 橋 色 を 呈 す が 時 間 の 経 過 とと もに 紫色 に 変 り,エ ー ル リッヒ
.反応,塩 化鉄 反 応 は
と も に陰 性 で あ る。 そのp1(〆 値 は2付 近,415,&8.dで あ った。・これ らの 所 見 か ら本 品 を 文.
献 未 記 載 の 酸 性 ア ミノ酸 と 見倣 し,シ ク ンシの 属 名 ρ疵3q妬 島3に ち なん でquisqualicacld
キ ス カ ル酸 と命 名す る こ と た した 。
キ ス カ ル酸(1)の 構 造 は,そ の 赤 外 吸収 ス ペ ク トル,核 磁気 共 鳴 スペ ク トル の解 析 に よ り,㌔
.
3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazoHdine環 な らび に窒 素 に よ り結 合 した ア ラニ ン残 基 の 存 在 を
推 定 レた。
キ ス カル 酸(1)を201%水 酸 ナ ト「リウ ム液 で 加 熱 処 理 してmp227-228。(decomp.),
・・H…N・ 嚥 色針綿 睦 得 ・また,酸 舶 金を触媒と.して騨 翫 しそ・・含・4-215.
(decomp.),C4寧gO3N3の 無 色 針 状 晶 皿を 得 た 。1,∬,皿 あ 諸 性 質 はTABLElに ま と め た
が,.・ の う ち.盛 ・一・m・r・ 一・一・・e・・¢…P・ ・・…c・dす な わ ち・・7・ ・b・・zlneと 同 定 し た ・
従 っ て"は そ の 組 歳 な ら び に 諸 性 質(TABLEI)か らみ て, .ヒ ドロ キ シ尿 素 誘 導 体 で あ る こ.と
が 推 定 さ れ,∬ の 構 造 式 と し て 皿aあ る い は 皿b式 が 考 え ら れ た 。
さ ら に,キ ス カ ル 酸(1)か らHへ の 変 化 お よ び1か ら 置 へ の 変 化 で 脱 炭 酸 が 起 き て い る こ と





















































環 の 存 在 が 考 え られ る 。 従 っ て キ ス カ ル 酸 .(1)は β《3,5rdioxo一 ユ,2,4-ox露iazoliとi・n
+y1)一 ・一細 ・ine(lal)あ る い は β一(3・5-di
.・x・一1・2・ ・・・x・diaz・lidi・ 一4-y1』)一 ・一












次 にキ ス カ ル酸(1)を メ チ ル誘 導 体(IV)に 導 き,そ の 核 磁 気共 鳴 ス ペ ク トル を検 討 した と
ころT… ∬ に示す 結 果 を得 た ・ 勲 … 一〇・・x・一11… 二・x・・・…1・dl・ ・ 講 体 の塩 緻
反応(TABLE皿)を 考 え 合せ る と キ ス カル酸 の 構 造 はN4に ア ラニ ン残 基 が 結 合 レたIaが 妥 .当』
と考 え られ た 。
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次 に キ ス カ ル 酸(1)の 構 造 を 合成 的 に証 明 す べ.く,IaとIbの 合 成 を 行 な った 。.(恥a.rtl
Chart2
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以 上 に よ りキ ス カル 酸( .1)の 構 造 はIaで 表 わ され る と結 論 した ポ ぢ お,.Ibを イ ソ キ ス カ
ル酸 と呼 ぶ こと にす る。
キ スカ ル酸(1)は 駆 虫 作 用 を 有 し,ザ リガ ニ 神経 筋 糠 本 を 用 い た 実験 で は強 い脱 分極 作 用 を
示 す こ と,ま た,ヒ ドロ キ シ尿 素 が皮 膚 癌 に 対 して有 効 で あ る こと が報 告 され て い るの で,キ ス
ヵル 酸(1)お よ び関 連 化 合 物 は 重 要 で あ る と考 え さ らに これ らの 合 成 法 を 検 討 した。
L一 グ ル タ ミ ン酸 を 原 料 と し,イ ソキ スカ ル酸(Ib)乏 同 様 の 経 路 で ピ ドロ キ シ尿 素 ア ミノ酸 〔V}
.を得 た(Chart2),一 方 ,キ ス カ ル酸 の合 成 はCharf3,4に 示 す 診つ の 経 路 で 行 な い1そ れ
ぞ れ キ ス カ ル酸 に到 達 した 。 な お,Chart4に 示 す 経 路.はGhart.1に 示 した 経路 の 改 良 法 で あ
り,ヒ ドロキ シィレア ミ ンの 作用 で ラ セ ミ化 す る事 実 を 考 慮 し,原 料 を1)L体 と した。従 って得 られ










































審 査 結 果.の 要 旨
本 論 文 は シ ク ン シ科Gombretaceaeに 属 す る シク ンシ 〈1碗3g襯 島3加 幽 解var.画 〃 。3gお
よび イ ン ドシ ク ンシ ρ.語 轟 ・αの 果 実 を原 料 とす る駆 虫 生 薬 使 君 子 ρ協3卿 α隔3F働 。勧8の 有
効 本 体 解 明 に 係 わ る研 究 の 成 果 を論 述 した もの で あ る。
著 者 は 使 君 子 の 仁 か ら駆 虫 有効 成 分 と見 倣 さ れ る新 レい酸 性 ア ミノ 酸,mp187～188。(decompJ
9・H・0・N・ を 轍 し ・その イ!学髄 を 解 明 してキ ス カ1レ酸 ・quisqualicacidと 多嗣 た ・
キ ス ゥ ル 酸 の構 造 は堵 多の 化 学 反 歴 ㌍ らび に機 器 分 析 の 結 果 か ら β一(3,5-di似o-1,2,4～






咲 訥 圃 曲=二の繭 咲 。.〉嘩野
3,5=Dioxo-1,2;4-oxadiazolidineQuisqualicacid
Gh・ ・tl・Q・i・qualicacidの 合 成 経 路
1撫 蟹 鵡 潔 蹴 之　…i嘩 原料としてC㌣r∵に








Chart2・DL-Quisqualicacidの 合 成 経 路
ま た,α 一t-But}rylβ 一methylc.afbobenzoxy-L-asparateか らChart3に 掲 げ た 経 路
一42一
で β_(3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-4-yl)一a[anine(匝)を 合 成 し,こ れ を イ ソ キ ス























Isoquisdualicacidの 合 成 経 路
COO-tBu
I
CHNH-Cbz
I
CHZ
l
NHCONHOH
CICOOEt/(OH一)
なお本研究においで皿式およびIV式で表わされ るヒドロキシ尿幸系.アミノ酸をも製 した。
以上の如 く;使 君子の駆虫有効本体解明年関して興味ある新知見を加えた本論文は薬学博士の
学位論文としては価値あるものと認める。
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